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Priifungsantrag gem. S 44 PatG ist gestellt ' 

® rSiscS'S^'""^*" Verwendung fur die Zubereitung liposomaler mediziniseher und 

(57) Phospholipidformulierungen, dadurch gekennzeichnet 
daS sie Phosphatidylcholin, eine Oikomponente. Alkohol! 
Stabifisator, WIrkstoff und gegebenenfalls Hilfsstoff enthal- 
ten. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung fur 
medizinische und kosmetische Badezubereitungen. 
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Beschreibung 

r""*;"? "nd Phospholipidformulierungen. die pharmazeutische oder kosmetische Wirk- 
5 Snge? " Herstellung liposomaler m^izinischer oder Ssmetlscher Bade^^^ 

Badezuberehungen. insbesondere konventionelle Olbader werden in der MpHi^in ^ u 

hMufig angewand, der Hau. groBflachig WiHcstoffe zuzuVohTel^oU Va"„ ^tZ Z Te wfe L B 

Fuflbadern. Sitzbadern. Armbadern oder Vollb3dern erfolgen eiioaaem. wie z. d. 

• ^f*""^*? Wirkstoffs ist hierbei unierschiedlich. Wahrend ein pharmazeutischer Wirkstoff dazu eeeienet 
" S^oSweS^^^^^^^ Erk^hun/skrankheiten zu H^^eS^^^^^^^^^^^^^^ 

^toiiwechsel «nzuwirken. hat em kosmetischer Wirkstoff eine andere Funktion Ein kosmetischer Wirkstoff 
vermtodert z. a d.e Ausirocknung der Haut, bewirkt eine Hautglattung. niacht d e Hau. verb" ert d^^^^ 

Elasiizitat der Haut. schOtzt die Haut vor den Wirkungen der UV Strahluiig veroessert die 

Die wichtigstcn Inhaltsstoffe eines Olbads sind Olkomponcnie. Wirkstoff sowie einer oder mehrere Emuleato 
' wtsl'IrSSen" "^^^-"^ insbesondere wenn er .ipo"h'!i:^ChaS!rif hat. 

Typische Emulgatoren fur Olbader sind z. B. ethoxylierte oder propoxylierte Fettalkohole Ester der 
Phosphorsaure. RK:inolsauresulfate. Alkoholethersulfate etc Je nach Meng^es EmulgatoranS ergeben sS 
nach Vermischen der FormuI.erung m.t dem Badewasser oberflachenspreitende (riiedriler aS milfhS^^er 
' "^^^^U:^^ E.uL„en^ird durSfe^g^ut: 

N,rr.N u**^? yipopKy}^ Stoffe in Wasser dispcrgicren zu kSnncn. zwangslaufig den 

Nachieil. auf d.e Haut entfettend zu w.rken und somit auch sehr viel Wirkstoff. insbesondere wenn er lipophil ist 
um Badewasser b.ndcn Auch .st dem Fachmann wohlbekannt. daB Emulgatoren in Abhan^Jkelt S ihrer 
Hil Sh*"^"- If'"^'' '^^^ Micellenkonzentration. irritierend auf die Haut wirken k^t^e^ Thahe 

die kmische Micellenkonzentration ist. umso heher ist der Anteil nicht-micellar gebundener Emulgatonnolekale 
und damit das Irritat.onspotent.al. Hinzu kommt. daB ubiiche Emulgatoren. insbesondere aniSK der 

(1989)). Olbader sind daher. insbesondere im kosmetischen Bereich. nicht unumstritten 

Aikl^rJJ^^TJll /w ^P""'^'* Olbadkomposition definieren. daB die Formuliening mdglichst viel 

Oikomponente und Wirkstoff enthalten soli, moglichst wenig Emulgator. der wiedenim mdglichft wenig entfet- 

.nH w 1"^ T'^^'^yl ""^^'J^^l' Imtationspotential aufweisen soil wobei die Oikomynente 

und der Wirkstoff moglichst gut verfugbar sind. ^ii^wiiiiwiiciuc 

,.^}Z^''^ den ablichen Ernulgatoren Grenzen gesetzt Hinzu kommt. daB z. R bei niedrigen Emulgatorkon- 

f.rnln^ p der Olkomponcnte unangenehme und muhsam zu em- 
fernende Fettrander in der Badewanne entstehea 

T Nutzen medizinischer Olbader umstritten, da die BioverfOgbarkeit der Wirkstoffe. wie oben 
dargelegt. vom Emulgator sehr surk beeinfluBt wird. 

ii>^^\^V^fl^^I:^^I- 9"'*'*!'««"«^''»^«" wu'de dadurch erreicht. daB man eine Mischung aus Emulgator 
(Polyethyleiiglykol 400-dioleatX Isopropylpalmitat. MaisdI. Lecithin und Wasser vorgeschlagen hat (M Sinecr 
Clin^al Medicme 71. 1921 -1924 (1964))l Diese Mischung ist aber insofern auch nachleilig. aU sie einen niS 
nogenen Emulgator benutzt Nichtionogene Emulgatoren sind dafur bekannt, dafl sie im Vergleich zu anderen 
Ernulgatortypen^s grOBte Penetrationsvermdgen in die Haut haben (W. Kastner. Seifen. Ole. Fette. Wachse 
liejlX 3-9 (1990)); aufierdem enthalt das System aufgrund seines Wassergehalts ein Konservierungsmittel 
(p-Hydroxybenzoesaurebutylester). Die Allergieausldsung von Konservieningsmittein ist hinreichend bekannt. 
und man versucht daher gerade bei Produkten kosmetischer und medizinischer Art dieses Risiko durch die 
}J'=7f';f*^"8 Hon^rvierungsfreier Priparate auszuschlieflen; dies ist jedoch hier nicht moglich. Ein weiterer 
Nachteil ist die bekannte gennge Haltbarkeit von waBrigen Lecithinprodukten. da sie durch Hydrolyse der 
Esterbindungen langsam Fettsauren abspalten und sich so die Eigenschaften der Produkte verandern DarOber 
hinaus ist die beschnebene Mischung nicht gegen Autoxidation geschiitzt Dies ist Jedoch sehr wichtie da 
Lecithm durch seinen hohen Linolsauregehalt besonders empfindlwh ist. Diese Empfindlichkeit macht sich auch 
fur den Laicn leicht feststellbar, durch ranzigen Ceruch bemerkbar. 

Der Wassergehalt hat noch einen weiteren Nachteil. namlich,daB Oikomponente und lipophiler Wirkstoff nur 
einen beschrankten Gehalt haben konnen. zum anderen aber auch keine hydrolyseempfindlichen Wirkstoffe wie 
z. B. Vitamin-A-acetat (Akne-Mittel) formuliert werden konnen. Letzterer Wirkstoff ist auBeidem auch sehr 
oxidationsempfindiich. Die ruckfettende Wirkung von Lecithin und der Oikomponente kann aufgrund des 
anwesenden Emulgators immer noch nicht voll ausgenutzt werdea 

Auch Mischungen von anion- oder kationaktiver Tenside mit Lecithin wurden erwahnt (H. Rebmana Seifea 
Ole. Fette. Wachse 100 (14), 343-346 (1974)X Nachteile dieser Formulierungen sind jedoch auch hier di^ 
Anwesenheit von Emulgatoren, die dem Fachmann fOr ihr Irritationspotential und/oder ihren EinfluB auf die 
Homschichtqueliung (siehe oben) bekannt sind Auch alle anderen Nachteile der oben genannten Mischung 
konmen nicht beseitigt werden. mit Ausnahme, daB Vitamin E als zuzuseuendes Antioxidans beschrieben 
T/hL lif ^""^ ^'^^T ^'f'" Pachmann bekannt das Vitamin E eine nur beschrankte Wirkung als Antioxidans 
hat da es selbst gegenuber Luftsauerstoff sehr empfindlich ist «m~Aiuoi» 
Als weitere Ldsung fOr diese Probleme wurden kOrzlich liposomale (Ol-) Bader vorgeschlagen bei denen 
\^^KosZ^7l'l^,t^'^^ Wirkstoffkomponente dienen (H. Uulensihiager und^. Rodifg P^umeri" 
Liposomen sind Vesikel mit unterschiedlichster Struktur. Je nach Hersiellungsverfahren unterscheidet man 
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unilamellare. oligolamellare, multilamellare oder fusionierte Korper mit Membransiruktur und einem Durch- 
messer von ca. 15-3500 nm. Erne Ubersicht gibi H. P. Fiedler. Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie Kosmetik 
und angrenzende Gebiete. Verlag Editio Cantor. Aulendorf 1 989. S. 744- 746. 

Uposomen im allgemeinen Sprachgebrach sind aus naiurlichen. halbsynthetischen und synthetischen 
Phospholipiden zusammengesetzv wobei die Haupikomponenie meisi aus Phosphaiidylcholin besieht Neben- 
komponenten sind z. B. Phosphatidylethanolamin. Phosphatidylinosii. Phosphaiidsaure. Man unierscheidei un- 
gesatiigte(naiurliche), teilhydriene und hydriene Phospholipide gem^D ihrer Fetisaurebeseizung 

Ahnhch wie die biologischen Zellen konnen Liposomen in den vesikularen Inncnbcrcich wasscrldslichc 
Subsianzen und in den Membranen amphiphiie und lipophile Subsianzen speichem (beladene Liposomen). 
Beispiele fur die Beladungen in den Membranen sind Vitamin E, Reiinoide. Steroide. lipophile und amphiphiie 
Wirkstoffe. pflanzliche und nensche Ole. 

Insbesondere lipophile Wirkstoffe. pflanzliche und tierische Ole sind im Kosmetlkbereich wichiig fur eine 
optimale Hautpflege. speziell zur Behandlung irockener HauL Auch bei hochungesatiigien Olen. die z. B zur 
Behandlung von aiopischer Dermatitis eingeseizt warden (H. P. Nissen. W. Wehrmann, U. Kroll und H W 
Kreysel Fat Sch Technol. 90 (7). 268 - 271 (1988)). ist die Verteilung und das Eindringen in die Haul von 
entschcidender Bedeutung. Liposomen sind daher bezuglich Verteilung und Penetration in die Haut das ideale 
Tragersystem. 

Bisher bekannte Liposomen haben aber trotz der genannten idealen Eigenschaften wesentliche Nachteile- 

Liposomen klassischer Zusammenseizung sind aufgrund der iiblicherweise eingeseizten hochreinen Aus- 
gangsmaterialien - meist smd dies hochangereicherte Phosphatidylcholine - und des komplizierten Herstel- 
lungsprozesses wesentlich teurer als ubiiche Emulsionen mit weniger guien Eigenschaften. 

Liposomen klassischer Zusammenseizung haben ein nur geringes Speichervermogen fur lipophile Subsian- 
zen. Liposomen aus ungesSttigten Phospholipidcn konnen zwar ca. 10-30% ihres Gewichis an Triglyceriden 
aufnehmen. dies bedeutct aber selbst fur cine sehr hochkonzenirierte Liposomendispersion mit IO<Vb Liposo- 
mengrundsioff (in der Trockensubstanz) eine Endkonzeniration von 1 -3% Triglycerid in der Formulierung In 
vergleichbarenOI/Wasser-Emulsionensinddagegen 10-20% lipophile Komponenien ublich. 

Ein weiterer gravierender Nachteil hinsichilich des Einsatzes von Liposomen in Badeformulierungen ist die 
Tatsache.daB fertige liposomale Badeprodukte sehr viel Wasser enthalten (80% und mehr) und in dementspre- 
chend groBe Gebinde (500- 1000 ml) abgefullt und konserviert werden mussen. Die Formulierungen sind troiz 
Konservierung nur beschranki haltbar. da die Bestandteile der Liposomen zu Hydrolyse-Reakiionen und Oxi- 
dierbarkeit neigen und damit die Zusammenseizung wahrend der Lagerung verandert wird. Sie sind daher nur 
beschrankt lagerfahig. Dies alles ist aus heutiger Sicht unrentabel und unpraktisch und hat bisher den wirtschaft- 
hchen Durchbruch liposomaler Badepraparate verhindert. Das Problem kann auch damit nicht geldst werden, 
daB z. B. gefnergetrocknete oder spriihgetrocknele Instant- Liposomen eingesetzt werden, da sie einerseits von 
der Herstellung sehr teuer und damit unwirtschafilich sind, andererseits gerade fliissige lipophile Komponenten 
naturgemaS nicht oder nur sehr beschrankt enthalten konnen. Hinzu kommt. daB deranige Formulierungen ein 
besonders groBes Volumen einnehmen und daher unvorteilhaft transportieri warden konnen. 

Nun hat sich uberraschend gezeigt, daB man die oben genannten Probleme elegant iosen oder umgehen kann. 
wenn man Phospholipidformulierungen. dadurch gekennzeichnet, daB sie Phosphaiidylcholin (1 ), eine Olkompo- 
nente (2). Alkohol (3), Stabilisator (4), Wirkstoff (5) und gegebenenfalls Hilfsstoff (6) enthalten. bei der Anrich- 40 
lung des Bades oder Teilbades in das Badewasser gieBt, wobei sich in situ die Bildung von mit Ol und mit 
Wirkstoffen beladenen Liposomen vollzieht 
Die genannten Hauptkomponenten der erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen (1 ) bis (6) sind: 

(1) Phosphaiidylcholin: Produkte dieser Art sind unier unierschiedlichen Handelsbezeichnungcn im Han- 45 
del und werden von Lecilhinverarbeitern hergestellt Vorteilhafierweise werden pflanzliche, meist aus der 
Sojabohne gewonnene. oder tierische, meist aus Hiihnerei gewonnene. Phosphatidylcholine eingesetzt. 

(2) Olkomponente: Diese Komponente kann aus nativem Ol. (teil-)synthetischem Ol, Carbonsaureestern. 
fliissigen Wachsestern, oligen Kohlenwasserstoffen oder Mischungen derselben besiehen. Unter nativen 
Olen versteht man Naiurole pflanziichen oder tierischen Ursprungs. Pflanzliche Ole sind z. B. Sonnenblu- 
menol. Distelol, Avocadool, Mandelol, Sojaol, Rizinusol, ErdnuBol, Weizenkeimoi, Karottenol, Aprikosen- 
kernol, Borretschol. Nachtkerzenol. HaselnuBdl, Palmkernol, Sesamol. Leinol Macadamia-NuBol. Maiskei- 
mol, Rubol. Mohndl, Pfirsichkernol, Oliyenol, WalnuBol. Tierische Ole sind z. B. Nerzol und FischdI. (Teil- 
)synthetische Ole sind haupisachlich Triglyceride, deren Saurekomponenten aus definierten oder Mischun- 
gen aus miitel- oder langkeitigen Fettsauren besiehen, z. B. Capronsaure. Caprinsaure, Stearinsaure, Isoste- 
arinsaure, Palmitinsaure, Olsaure. Linolsaure, Ricinolsaure. Zu den synthetischen Olen gehoren auch die 
Silikonole. Unter Carbonsaureestern sind z. B. Isopropylpalmitat^fsopropylmyristat, Isopropylstearat. Oley- 
loleat. Myrisiyllaciat, Cetyllactat, 2-Ethylhexylpalmitat, Isoociylstearat, Hexyllaurat. Dibutyladipat, 2-Octyl- 
decanol, Isopropyllinoleat zu verstehen. FIDssige Wachsester sind z. B. im JojobadI enthalten. Auch feste 
Wachsester sind verwendbar. wenn sie in den oben genannten flQssigen Olen gelost werden konnen. Olige 
Kohlenwasserstoffe sind z. B. Paraffinol. Heptamethylnonan. 

(3) Alkohol: Hierunter versteht man vorzugsweise Ethanol mil einem Gehalt von 90—100%. Es konnen 
aber auch andere geradkettige. verzweigtkettige Alkohole oder Polyalkohole wie z. B. Propanol. Isopro- 
panol. 1.2-Propylenglykol. 1 J-Buiylenglykol. Glycerin eingesetzt werden. Der Zusatz des Alkohols hat die 
Funktion. erne homogene Losung bei der Mischung der Formulierungsbesiandteile herzustellen. er hat aber 
auch den bekannten hautpflegenden Charakter, insbesondere wenn 1.2-Propylenglykol. 13-Butytenglykol 
oder Glycerin eingesetzt werden. 

(4) Stabilisator: Der hier verwendete Stabilisator ist in der Kegel Hamstoff. Er hat die Funktion. einerseits 
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Haut ist und unter anderem auch d^n wrL^hr.hll^ hauipnegender naturl.cher Stoff. der Bestandteil der 
sind auch Monosaccharide wie z^ B CWe FmSn^ M,n"' »>^^'r bee.nniuBL Typische Stabilisatoren 
Saccharide. SelbstversUndlfch konnen^ch S^h^^;^"°''' Sorbitol Inositol und andere 

wenndieseVorteile bieten Mischungen der genannten Stabilisatoren benutzt werxlen. 

Ser''n;;hV:;ipKl''a^^^^^^^^^ 

soX"TB^^;Sex^^^ Ph-pho.lpidfo.^.,ierungen sind Fe.te. Vi.a.ine (insbe- 

Provitamine wie P SoUn etheri^^^^^^^ l^' V'ta-n-n A-palmitat. Vitamin- E-acetatX 

wie z. B. Urocaninsaurru^d deren EsSr Substanzen w.e Tyrosin; UV-Licht-Absorbe? 

Cholesterin, Cholestet^sulfat. Sual^ ^.S?^^^^ B. R.c.nolsaurederivate. Phytosterole. 

wie Panthenol. Bisabolol. PflmS^^nkuT^^^^T^ t- ^'^^""""fe. Isostearinsaure. Wirkstoffe 
saureester. Collagen und S Sd7ol5ate ^'P*"'- ""'^ g'«""'a-Linolen- 

Sphingoliplde. Vielfach habeTdie offn 5^nL^^ FettsSuren. Glutathion. Ceramid. 

r6r'H?Zoff n E'«>s^P«"taensaure. Minoxidil. Superoxiddismutase* ^"^^^"^^"^ <i^-^- 

pL^i!:^SL'^::^LZlT. s?nf ^Touttot P^rftale'rn?''^".""^^""" erfindu„gsge..flen 
corbins.urepaln,i.at. But^lhydroti^^SSS/Zot^^^^^^ 

gewonschten Gehalten der einzusetzenden Wirkstoffe werden die Gehalte der anH,«„ 
Komponenten der erfindungsgemaBen Phospholipidformulieruneen anBeDaQL Hi/J-^LM^^ tr- .t 
nentendererfindungsgem.BenPhospholipldf^rn.u'iierungenrrnrdr^^^^^^^^^ 

Phosphatidyicholin(l) 05.0- 70.0 Gew .o^ 

50 Olkomponente(2) 03.0-55.0 Gew.-0^ 

Alkohol (3) 03.0-39.0 Gew..o^ 

StabiIisaior(4) 00.1 -07.0 Gew.-O/b 

Wirkstoff(5) 00.1 -50.0 Gew.-o^ 

53 Hilfsstoff(ggfs)(6) 00.1-1 0.0 Gew..o^ 

VorzugsweisebetragendieGehalteder Komponenten dererfindungsgemaBen Phospholipid 
Phosphatidylcholin(I) 

60 Olkomponente(2) 20.0-40.0 Gew.% 10.0-40.0 Gew..% 

Alkohol (3) 20,0-39.0 Gew..% 

StabiIisator(4) 01.0-07.0Gew.oA 

Wirkstoff (5) 01.0-10.0 Gew.-o^ 

65 H«^fsstoff (ggfs) (6) 00.1 -05.0 Gew.-o^ 

Typische Zusammensetzungen der erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen sind: 
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(A) 

Phosphatidylcholin (1 ) 

Oikomponente (2) 

Alkohol(3) 

Stabilisator(4) 

Wirkstoff(5) 

HiIfsstoff(6) 

Summe 


(B) 

Phosphatidylcholin ( 1 ) 

Oikomponente (2) 

Alkohol(3) 

Stabilisator (4) 

Wirkstoff(5) 

Hi!rsstoff(6) 

Summe 


10.0Gew..% 
40.0Gew.-% 
39.0Gew.-% 
01,0Gew.-% 
09^Gew..o/o 
00.1 Gew.-% 
100.0Gew.-% 


40,OGew.-% 
20,OGew..% 
20.0Gew.-% 
01,5Gew.-% 
08.0Gew.o/o 
00.5Gew.o/o 
100.0Gew.-% 


10 


15 


20 


(C) 

Phosphatidylcholin ( 1 ) 

Oikomponente (2) 

Alkohol{3) 

Stabilisator (4) 

Wirksioff(5) 

Hilfsstoff(6) 

Summe 


26.0Gew.-0A 
30.9Gew..% 
35.0Gew.-% 
07.0Gew.% 
01.0Gew.-% 
00,1 Gew.-% 
100,0 Gew..<yo 


25 


30 


(D) 

Phosphatidylcholin (1 ) 

Oikomponente (2) 

Alkohol(3) 

Stabilisator (4) 

Wirkstoff(5) 

Hiirsstoff(6) 

Summe 


21.5Gew..% 
40.0Gew.% 
20,OGew.-o/o 
03,5 Gew.-o/o 
10,0Gew.-0/o 
05,OGew.>Q/o 
100.0Gew..% 


35 


40 


(E) 

Phosphatidylcholin (1 ) 

Oikomponente (2) 

Alkohol(3) 

Stabilisator (4) 

Wirkstoff(5) 

Hilfsstoff(6) 

Summe 


05,0Gew.-% 
55,0Gew.-% 
20,OGew.-o/o 
19.0Gew..% 
01,0Gew.-% 
entfallt 
100.0Gew.-% 


45 


50 


(F) 

Phosphatidylcholin (1) 

Oikomponente (2) 

AlkohoI(3) 

Stabilisator (4) 

Wirkstoff(5) 

Hi]rsstoff(6) 

Summe 


50,OGew.-0/o 
40.0Gew.-% 
09,6 Gew.-o/o 
00,1 Gew.-O/o 
00,2Gew..% 
00.1 Gew.-o/o 
1 00,0 Gew.-O/o 
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(G) 

Phosphatidylcholin ( I ) 70,0 Gew.-o/o 

Olkomponente (2) 03,0 Ge w .% 

AlkoholO) 25.0Gew.<% 

Stabilisator(4) Ol.OGew.% 

Wirkstoff(5) 00.9Gew..% 

HiIfsstoff(6) OOJ Gew..o/o 

^"'"'"^ 100.0 Gew.-% 


to 


(H) 

Phosphatidylcholin (I) 30,0 Gew 0/0 

Oikomponenie (2) 06,9 Gew 0/0 

'5 A!kohol(3) 03,0Gew..% 

Stabilisaior (4) OOj Gew.-% 

Wirksioff(5) 50.0 Gew -% 

Hilfsstoff(6) IO.OGew.^% 

^ Summe 100.0 Gew..% 

(G) 

Phosphatidylcholin ( 1 ) 40,0 Gew-% 

25 Olkomponente (2) 03,OGew.-o/o 

Alkohol(3) 31.0Gew.-Oyb 

Stabilisaior (4) 10.0Gew,.O/b 

Wirksioff(5) 15.5Gew..o/o 

Hilfsstoff(6) 00.5Gew.-yo 

Summe 100.0 Gew.-o^ 


35 


40 


Die erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen konnen dabei vollstandig aus Naturstoffen oder naturi 
dentischen Stoffen aufgebaut sein. wie die folgende Formulierung illustriert aiursionen oder natun- 


Phosphatidylcholin : 90% (Sojabohne) ( 1 ) 32,0 Gew.-% 

Olkomponente: Avocadool (2) 32.0 Gew.-% 

Alkohol: Ethanol (3) 32,0 Gew.-% 

Stabilisator: Harnstoff (4) 03.2 Gew.-% 

Wirkstoff: Vitamin E (5) 00.6 Gew.-% 

Hilf sstof f : Rosenol (6) 0o!2Gew.-% 

S"mme I0O.OGew.-% 
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d.^nl^l'^v^'^'' ^"u der obcn aufgcfuhrten erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen ist 

(sfntss^^^^^^^ nachemander Phosphatidylcholin (I). Alkohol {3):Stab'llisat^ (4)! S^^^ 

(5) Hilfsstoff (6) bei 20 bis 60»C. vorzugsweise bei 20 bis 40«C. mittels eines Ankerriihrwerks oder eines anderen 
ubhchen Ruhrwerks bis zur Losung ruhrt und am SchluB die Olkomponente (2) zumisch^ 

H.5^Iri J"*""""^ 1" n"^^' Vollbades mit Hilfe der erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen ist 
£i eTni/ f ""h""^**^ "^^^ ""^^ Phospholipidformulierungen einfach in das BadewasseSflt^^^^^^^^ 
dem eii^aufenden Wasser vermischt, wobei beliebige Konzentrationen eingestellt werden konnen 

Das Verfahren der Herstellung emes(Teil-)Bades unter Anwendung der erfindungsgemaBen Phospholioidfor- 
CistrieTed:^^ Badezubereitungen erw.hnMn U^^ZtS'^^ 

Die Hauptvorteileder erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen sind- 
Pr«lf.w,'pir^^n!Jf Phospholipidformulierungen unterscheiden sich auBerlich nicht von konventionellen 

bilden sich durch bloBes EingieBen der erfindungsgemaBen Phospholipidfoirnulieruneen in Wa«er KnmnK,i« 
te Schrute zur Herstellung der vorliegenden mit Sikomponente und WiS bSnen LSfsSmSSSlen 
volhg D>e errmdungsgemaflen Phospholipidformulierungen werden durch einfachw M^he^b^ 
Einzelkomponenten hergestellt Dies kann bei Raumtemperatur mit einem Oblichen AnkeSmS^^ 
"^t^:j:X-'"£^^^ 'ler Mischungsvorgang kann abSr auch durc^Z^^^ 

be^dene Liposomen aus. Sie geharen zu den sogenannten lipidreichen liposonuden S^^a 
D.e erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen werden wasse^ei hergestelft „^ rind dami. hydroly- 
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tisch stabil. wobei Restwassermengen. die naturgemaU in den Einzelkomponenten enthalien sind, keinen EinnuO 
auf die Ugerstabiluai haben. E.ne Oxida.ionsanfalligkeit der Phospholi^dformulierungen ist durch Anw«en 
heitdesSubihsators^gegebenenfa Is auchdurchden Hilfsstoff.der Ancioxidan 

PHS^iSrru^^:r 

he^lenel'"*^""^^**"""^^" Phospholipidformulierungcn lassen sich bei Bedarf ausschlieBlich aus Naturstoffen 
Die erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen benotigen fur ihre Anwendung keinen konventionellen 
hITS;. ^ r ^"^"^^^^^^^^^^^ msbesondere in groQeren Mengen, sogar geradezu schadlich fur die rusbS 
iaus^S^^^^^ Emulgatoren in, allgemeinen die Bilayer der Liposomen zerstoren (H. 

Phn^nh^irH''J.T.^r^'""H!.'^^^^^ das in den erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen verwendete 
Phospha ndylcholm smd dafur bekannt. daB sie selbst in oder dutch die Haut pencirieren. auf der anderen Seite 
aber vol^tand.g ohne Nebenwirkungen sind, da sie korpereigen vorkommTn. Sie zeigen im Gegenten sehr 

sTe^PhoS^ 

M r hv^f f f ^ A "^^.w kosmetischer Wirkstoff anzusehen (H. Lautenschlager, J. Roding and 

.np?.I '^^^ ^^^'^'f.^ ^ Liposomen heute als Bilayerqueile 

St h^ 'k^ V *^^7^^^Pf^'*^«er Haut geschadigten Bilayer der Hornschicht wiederherstellen konnen. ein 
Effeki der bei Verwendung konveniioneller Emulsionen nicht eintreten kann. Ein weiterer Vorieil der Penetra- 
tion ist die Einschleusung kosmetischer Wirkstoffe in die Hornschicht der Haul, die eine Depotfunktion hat und 
der Transport pharmakologisch aktiver Stoffe in und durch die Haut Die Stoffc gelangen dabei auch an 
Korpersiellen. die mit ubhchen Formulierungen nur schwer erreichbar sind. Dies ist z. B. wichtig bei Teilbadern 
mit antimykotisch wirksamen Wirkstoffen gegen Mykosen. insbesondere den Nagelmykosen 

Phosphatidylcholm wirkt bekanntermaBen nicht entfettend, da es sich im Gegenteil teilweise mil dem Keratin 
der Hornschicht zu Komplexverbmdungen vcrbindeL Dies bewirkt eine siarke ruckfettende Wirkung Diese 
ruckfeitende Wirkung ist besonders ausgepragu da die erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen keinen 
konventionellen. d. h. naturgemaO entfettenden Emulgator enthaliea 

Die Verwendung von Phosphatidylcholin in den erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen hai den 
Vorteil. daB diese Verbmdung eine extrem niedrige Micellenkonzentration besiizt (R, Smith und C Tanford J 
MoL Biol. 67. 75-83 (1972)) und daher im Vergleich zu konventionellen Emulgatoren, deren kritische Micellenk- 
onzentration urn mehrere Zehnerpotenzen hoher liegen, keinerlei irritierende Wirkung auf die Haut ausubt 

Die erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen benotigen fur ihre Haltbarkeit keinerlei Konservie- 
rungsmittel und smd daher besonders hautfreundlich. Konservierungsmittel-Allergien oder -Empfindlichkeiten 
sind daher nicht zu befurchten. Deshalb sind die erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen insbesondere 
fur Menschcn mit sehr empfmdiicher Haut. fur Allergiker. Psoriatiker, Atopiker. Neurodermitiker und andere 
unter Dermatosen, wie z. B. der Ichthyose. leidende Menschen geeignet Die erfindungsgemaBen Phospholipid- 
formuherungen konnen auch direki zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden. wenn entsprechende 
pharmazeutische Wirkstoffe in die erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen eingearbeitei sind Auch 
die Behandlung von Sonnenbranden laBt sich sehr vorteilhaft gerade mit stark linol- und linolensaurehaltieen 
Phospholipidformulierungen durchfuhren. 

Die Liposomen und die darin enthaltenen Ol- und Wirkstoffkomponenten, die bei Anwendung der erfindungs- 
gemaBen Phospholipidformulierungen entstehen. sind so fein im Wasser verteilt, daB eine sonst bei konventio- 
nellen Olbadern zu beobachtende Aufrahmung der Oikomponente nicht statifindet. Die Problematik der nach 
Ablassen des Badewassers zuriickbleibenden schwer zu entfemenden Fettrander gibt es daher bei Anwendung 
der erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen nicht 

Die Liposomen. die bei Anwendung der erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen entstehen besitzen 
je nach Zusammensetzung der Formulierung eine durchschnittliche GroBe von 100-2000 nm. d h. die GrdBe ist 
durch An und Mehge der Einzelkomponenten steuerbar 
Je nach Zusammensetzung der Komposition konnen sehr unterschiedlich geformte Vesikel entstehen: 

(a) KJassische uni-, oligo-, multi-lamellare Liposomen bei hohen Gehalten an Phosphatidylcholin (1) und 
niedngen Gehalten der Oikomponente (2) und des Wirksioffs (5); 

(b) Sogenannte Propeller-Liposomen bei vergleich baren Gehalten an Phosphatidylcholin (I) und Oikom- 
ponente (2) und/oder Wirkstoff (5). Propeller- Liposomen sind dadurch gekennzeichnet daO sie aus Aggre- 
gaten von Oltropfchen und klassischen Liposomen bestehen. 

(c) Chylomikronenartige Liposomen bei hohen Gehalten an Oikomponente (2) und Wirkstoffes (5) und 
niedngen Gehalten an Phosphatidylcholin (1). Chylomikronenartige Liposomen zeichnen sich dadurch aus 
daB sie bei Beibehaltung der lamellaren liposomalen Struktur. die grdfltenteils durch das Phosphatidylcholin 
m gebildet wird eine mchr oder weniger stark ausgepragte olige Innenphase besitzen, die durch die 
Oikomponente (2) bzw. den Wirkstoff (5) gebildet wird Im Extremfall kann die Innenphase vollig mit 
amphiphilen und hpophilen Komponenten ausgeftillt sein. Diese Zubereitungen sind besonders interessant 
da sie durch Verwendung von nur wenig Phosphatidylcholin, im Extremfall 5 Gew.-o/o. sehr preiswert sind 
und vorteilhaft mit kosmetisch und pharmakologisch wirksamen EiweiBhydrolysatkondensaten als Wirk- 
stoff komponente (5) kombiniert werden konnen. Als Wirkstoffkomponenten kdnnen z. B. Palmitoyl-colla- 
genhydrohrsat, Capryloylcollagenhydrolysat Undecenoylcollagenhydrolysat sowie die acylierten Hydroly- 
sate des Caseins, des Keratins und des Hydroxyprolins eingeseui werden. Selbsiversiandlich k5nnen 
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voi\ra«;;^ru;r"eT^^^^^^ "c^nncn auch Mischungen 

Stcrnlipid PC.90. kauflich. Selbs^envI^Uch iaZri^^ ^ ^ lipoid S tOO. Epikuron 200. 


Beispiel I 
Kosinetisches Bad 

(1) Phosphaiidylcholin (90%) 

25 (3) Ethanol (960/o) ^2.0 Gew.-o/o 

(4)Harnstoff 32.0Gew.-o/o 

. (5) Vitamin E 3.2Gew.-0/o 

(6)Rosen6l 0.6Gew..o/o 

30 werden mit cinem Ankerruhrer unter leichiem Erwarmen (30^0 ca. 30 min geruhrt. bis 
erne klare gelbhche Losung entstanden isi. Die Losung wird mit 

(2) Avocadodl(Chem. Laboratorium Richter,CLR 102)gemischt 320Gew.o^ 

I00,0Gew.-% 


35 


40 


Die Dosierung betragt etwa 50 ml Formulierung pro Vollbad. wobei die Wassermense ca 150 ?nn i h.t . 
beliebig und betrSg. tm RegS eZTsS-AS'C S^^Z^^^^*" T^^"^ ''u^^ 5'^ Wassertemperatur is, 
Herstellung und Verwendung der folgenden BeispieJe ist analog zu Beispiel 1 : 


45 


Beispiel 2 
Kosmetisches Bad 

Phospharidylcholin (900/o) (i ) , a a a/ 

SonnenbIumen6l(2) Inn^^'^-nf 
l.2.Propylenglykol 3) 

^ Hamstoff(4) n?.^^"^"?^ 

BisaboloI(5) ^'a^^^'n'? 
Vitamin E(6) 

100,0 Gew.-% 

Beispiel 3 
Medizinisches Bad 

60 

Phosphatidylcholin (900/o) ( i ) n n/. 

Jojobaol(2) toa? 
Ethanol 10Gew..o/o. 13-Butylenglykol 10Gew.-0A(3) 200Gew % 

Harnsioff(4) a, 
^ Salicylsauremethylester(5) ^'-^ ^^"^"^ 


Vitamin-E-acetat (6) ^ ^ ^ 

Summe OQ-^^^^^'^o 


08.0 Gew.- 
004Gew.> 
100,0 Gew.-% 
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Beispiel 4 
Medizinisches Bad 


Phospha tidylcholin (90%) ( 1 ) 

Soja6l(2) 

Ethanol (3) 

Harastoff 63Gew.-%, Inositol 0^ Gew.-% (4) 
Gamnia-Linolensaureethylester(5) 
Vitamin- E-acetat (6) 
Summe 


26»0Gew.-% 
30^Gew.-% 
35.0Gew,-% 
O7,0Gew..% 
01,0Gew.-% 
00,1 Gew.>% 
100,0Gew..% 
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Beispiei 5 
Kosmetisches Bad 

Phosphaiidylcholin(90%)(l) 

Weizenkeimol 20 Gew..%. Mandeldl 20 Gew.-% (2) 

U-Butylenglykol (3) 

Harnstoff(4) 

Squalen 5 Gew.-%/Bisabolol 5 Gew.-% (5) 
Vitamin-E-acetat 3 Gew,-%. Parfumole 2 Gew.-% (6) 
Summe 


2UGew.-% 
40,0Gew.-% 
20.0Gew.-% 
03,5Gew.«% 
10,0Gew.-% 
05,0Gew.-% 
100,0Gew..% 


15 


20 


25 


Beispiel 6 
Medizinisches Bad 

Phosphatidylcholin(90%)(l) 

Disteldl 30 Gew Sonnenblumenol 25 Gew.-% (2) 

I^-PropyIenglykol(3) 

Harnstoff(4) 

Fichtennadelol 1 2 Gew.-%. Vitamin- E-acetat 7 Gew.-% (5) 

Hilfsstoff(6) 

Summe 


05,0Gew.-% 
55.0Gew.-% 
20,0Gew.-% 
01.0Gew.-% 
19.0Gew..% 
entfalit 
100.0 Gew.% 


30 


35 


Beispiel 7 
Kosmetisches Bad 


Phosphatidylcholin (90%) ( 1 ) 

Disteldl (2) 

Ethanol (3) 

Harnstoff(4) 

Vitamin-E-palmttat (5) 

Parfumdl(6) 

Summe 


50,0Gew.-% 
40,0Gew.-% 
09.6Gew.-% 
00,1 Gew.-% 
00,2 Gew,-0^ 
00,1 Gew.-% 
100,0 Gew..% 


45 


50 


Beispiel 8 
Medizinisches Bad 


Phosphatidylcholin (90%) (1) 
Nachtkerzendl (2) 
Ethanol (3) 
Inositol (4) 
Econazol (5) 
Vitamin-C-palmitat (6) 
Summe 


70.0Gew.-% 
03,OGcw..o/o 
25,0Gew.-% 
01.0Gew.-% 
00,9Gew.-% 
00,1 Gew.-Q^ 
]00,0Gew.-% 


55 


60 


65 
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Beispiel 9 
Medizinisches Bad 

Phosphaiidylcholin (90%)(1) 

Nachtkerzendl (2) ^^-0 Gew..% 

Ethanol (3) ' 2^ Gew.-% 

Hamsioff(4) 03.0Gew..% 

Rosmarinol (5) ' Gew.-% 

Parfum6l3Gew..o/o. Vitamin-E-acetat 1 Gew..%(6) ^n^'^'""!? 

Summe ^ ' 04.0Gew.-% 

100.0 Gew.-% 


35 


40 


^1 * 

45 


50 


55 


60 


65 


1^ Beispiel 10 

Medizinisches Bad 

Phosphaiidylcholin (90%) ( I ) 

20 Sojadl(2) 40.0Gew.-% 

Eihanol(3) 03.0Gew..% 

Harnstof f (4) ^ ^ Gew.-o/o 

Ketoconazol (5) lO.OGew.-o/o 

Vitamin-E-acetat(6) ^^'^ Gew..<Vb 

Summe OO^Gcw.o/o 

IOO,OGew..% 

Patentanspriiche 


10 
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60-C. vorzugsweise bei 20-40-C S.Ss eS«^^^^^^^ Hi'f««off bel 

"dSSt-ryr^^^^^^ . b.s ,8 z.berei.„g Hposca.. 

loZlSrTe,:^^^^^^^ nach A„,pn.ch , bts .8 zur ZubereUung Hposoma.er 
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15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 


60 


65 
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